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RESUMO

Objetivo: O objetivo do trabalho ¢ uma revisao atualizada baseada nos conhecimentos
disponiveis do HPV e sua relacdo com as lesdes na cavidade oral, especialmente o
carcinoma oral e orofaringeo.

Metodologia: Realizou-se uma pesquisa bibliografica em duas bases de dados: PubMed
e B-On, com critérios de elegibilidade (escrita na lingua inglesa, francesa, espanhola ou
portuguesa; data de publicacdo entre 2018 e 2023, acesso total livre aos artigos do tema).

Resultados: Partindo de 9359 artigos nas bases de dados, 11 foram selecionados para
analise dos respetivos objetivos, materiais € métodos e resultados obtidos.

Conclusoes: Identificar precocemente lesdes orais € essencial, sendo para isso necessario
o controlo regular por especialistas em pacientes de risco. Fatores como comportamento
sexual, tabagismo e consumo de alcool aumentam o risco de cancro de orofaringe.
Diferentes tipos de HPV causam lesdes especificas na boca. O HPV-16 ¢ responsavel
pela maioria dos cancros da orofaringe. As vacinas contra o HPV sdo eficazes na
prevencao tanto do cancro de orofaringe como dos cancros urogenitais.

Nas ultimas décadas, a quantidade de informacao sobre o HPV e seu potencial oncogénico
tem crescido consideravelmente.

Palavras-chave: HPV; carcinoma da orofaringe; cancro oral HPV; papillomavirus;
manifestagdes na cavidade oral; vacinas contra HPV
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ABSTRACT

Objective: The aim of the study is to provide an updated review based on the available
knowledge about HPV and its relationship with lesions in the oral cavity, especially oral
and oropharyngeal carcinoma.

Methodology: A bibliographic search was conducted in two databases: PubMed and B-
On, with eligibility criteria (articles written in English, French, Spanish, or Portuguese;
publication date between 2018 and 2023, full open access to articles on the topic).

Results: Out of 9359 articles in the databases, 11 were selected for analysis of objectives,
materials, methods, and results.

Conclusions: Early identification of oral lesions is essential, being required regular check-
ups by specialists in high-risk patients. Factors such as sexual behavior, smoking, and
alcohol consumption increase the risk of oropharyngeal cancer. Different types of HPV
cause specific lesions in the mouth. HPV-16 is responsible for most oropharyngeal can-
cers. HPV vaccines are effective in preventing both oropharyngeal and urogenital can-
cers.

In recent decades, the amount of information about HPV and its oncogenic potential has
grown considerably.

Keywords: HPV; oropharyngeal carcinoma; HPV oral cancer; papillomavirus; manifes-
tations in the oral cavity; HPV vaccines
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I. Introducao

Com cerca de 400.000 novos casos diagnosticados a cada ano, os carcinomas da cabeca
e pescoco sdo o sexto tipo de cancro mais comum a nivel mundial, sendo 90% destes

casos, carcinomas de células escamosas (CCE) (Augustin et al., 2020).

O tabaco e o alcool estdo entre os fatores de risco mais conhecidos para o carcinoma da
cabeca e pescoco. No entanto, nas ultimas décadas, tem havido um aumento da
preocupacdo quanto a relacdo entre o carcinoma da orofaringe e a infecdo por
Papilomavirus humano (HPV), especialmente em paises com altos rendimentos

(Augustin et al., 2020).

O HPV pertence a uma familia de virus que se originou hd 300 milhdes de anos no
Paleozoico ¢ ha 90 milhdes de anos desenvolveu um elevado tropismo pelas mucosas

(Syrjanen, 2018).

O HPV ¢ um virus de DNA circular de cadeia dupla com cerca de 8.000 pares de bases.
O genoma deste virus possui diversos genes que codificam varias proteinas necessarias
para o ciclo de vida do virus e interagdo com células hospedeiras (Yakin et al., 2019). E
um virus com ampla diversidade genética e alta especificidade para o ser humano que
pode infetar a pele e as membranas das mucosas humanas. Uma das infe¢des sexualmente
transmissiveis (ISTs) mais prevalentes no mundo ¢ a causada por HPV. Até a data, foram
descritas mais de 441 estirpes distintas de HPV. Foram descritos 5 géneros de
papilomavirus de acordo com a homologia da sequéncia de DNA no gene L1 que codifica
a proteina da capside L1: alfa (66 tipos), beta (67 tipos), gama (302 tipos), mu (5 tipos) e
nu (1 tipo). Os tipos alfa infetam epitélios cutdneos e mucosas e sdo subdivididos em
grupos de alto risco ou baixo risco, de acordo com a frequéncia com que estdo associados

ao cancro (Hasche & Akgul, 2023).

Os serotipos virais oncogénicos mais prevalentes do HPV sdo o HPV-16 que esta
associado a cancros vaginais, orofaringeos, cervicais e anais (Fiorillo et al., 2021). O
cancro do colo do utero e outras malignidades anogenitais estdo associados ao HPV-18.

Devido a forte correlacdo com o cancro do colo do utero e outras patologias
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relacionadas ao HPV, o HPV-16 e 0o HPV-18 sdo especialmente importantes, sendo que a
sua detecdo precoce, imunizagdo e rastreio, permitem abordagens preventivas essenciais
na luta contra os cancros associados a estes serotipos oncogénicos do HPV (Maelle et al.,
2021). Frequentemente, o sistema imunitario elimina as infegdes por HPV, no entanto,
por vezes, infegdes de alto risco podem causar cancro se nao forem controladas (Radzki
et al., 2022).

Variedades adicionais de alto risco incluem o HPV-31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59

e 68, que foram associadas a outros tipos de cancro (Fiorillo et al., 2021).

Geralmente, as estirpes de HPV de baixo risco, como HPV-6 ¢ HPV-11, ndo estdo
associadas a cancro, mas podem provocar verrugas na pele, nos 6rgios genitais ou no

pescocgo ou originar papilomatose respiratoria (Fiorillo et al., 2021).

A principal forma de transmissao do HPV ¢ através de contacto sexual, que inclui sexo
oral, anal e vaginal. Além disso, o contacto mucosa-a-mucosa aumenta a probabilidade
de propagagdo deste virus, especialmente na area vaginal. Como frequentemente as
infecdes por HPV ndo apresentam sintomas, o individuo pode ndo estar ciente de ter o
virus. Prevenir a infe¢do por HPV e, consequentemente, os cancros relacionados com este
virus, pode, em parte, ser alcancado através da adogdo de comportamentos sexuais

seguros, vacinagao contra o virus e rastreio regular (Milano et al., 2023).

Muitas lesdes na cavidade oral, com énfase na orofaringe, t€m sido associadas a infecao
por HPV. As lesdes na cavidade oral mais frequentes associadas a infecdo por HPV
incluem o Carcinoma de Células Escamosas da Orofaringe (OPSCC). De facto, a infe¢ao
por HPV ¢ um fator de risco conhecido para OPSCC, especialmente com estirpes de alto
risco como o HPV-16. Tendo caracteristicas clinicas e moleculares particulares, o OPSCC
positivo para HPV € um subtipo distinto de cancro da cabega e pescoco. Os locais onde
este tipo de cancro surge em primeiro lugar sdo as amigdalas, a base da lingua e outras
areas orofaringeas (Chaturvedi et al., 2022).

Outras das alteragdes frequentes provocadas por HPV sdo as verrugas orais, que podem
desenvolver-se nos labios, lingua, palato e outras superficies mucosas na cavidade oral.
Estas verrugas sdo consideradas lesdes benignas e sdo, geralmente, causadas por estirpes
de HPV de baixo risco. No entanto, em pessoas imuno-comprometidas, estas verrugas

podem persistir ou voltar a surgir (Fiorillo et al., 2021).
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Os papilomas orais, também podem surgir por infe¢do por HPV, sendo, neste caso,
crescimentos epiteliais benignos na mucosa oral. Estas lesdes aparecem como pequenos
noédulos elevados com uma superficie aspera e, tipicamente, assintomaticos (Fiorillo et

al., 2021).

Diversos estudos apontam para uma possivel ligagdo entre a infe¢do por HPV ¢ a
leucoplasia oral, uma mancha ou placa branca nao removivel que pode ser um sinal de

tecido potencialmente maligno. (Fiorillo et al., 2021).

Tendo em conta tudo isto, a infecdo pelo HPV tem sido associada a uma variedade de
lesdes na cavidade oral. No entanto, foi observada uma correlagdo mais forte com
malignidades orofaringeas, especialmente OPSCC. Compreender a ligagdo entre o HPV
e as lesoes orais € essencial para a identificacao precoce, avaliagdo de risco e elaboracao
de planos de tratamento personalizados para individuos com doengas orais associadas ao

HPV (Ferris & Westra, 2023).

Assim, o objetivo deste trabalho ¢ fazer uma revisdo de literatura atualizada focada nos
conhecimentos disponiveis sobre o HPV e sua relacdo com as lesdes na cavidade oral,
especialmente o carcinoma oral e de orofaringe. O que é novo neste estudo reside na

importincia presente e, sobretudo, futura que a carcinogénese viral terd na saide humana.

A escolha deste tema prende-se com a expectativa de crescimento desta patologia que
supera qualquer outra, dada a evolugdo atual das IST e as suas implicagdes presentes ¢
futuras na satde publica. A divulgacdo deste tema pode influenciar a prevencdo e o
controlo de uma situacdo clinica tdo importante como € a carcinogénese viral nos tumores

de orofaringe.

1. Materiais e métodos

Realizou-se uma pesquisa bibliografica em duas bases de dados: PubMed e B-On, tendo
sido usadas as palavras-chave: HPV; oropharyngeal carcinoma; HPV oral cancer;

papillomavirus; manifestations in the oral cavity; HPV vacines. Estas palavras-chave



Infe¢do por HPV e desenvolvimento de Carcinoma de Orofaringe: aspetos moleculares e patologicos -
revisdo narrativa

foram selecionadas estrategicamente e combinadas utilizando os operadores booleanos

“AND” (Tabela 1).

Tabela 1. Estratégia de pesquisa utilizada em cada base de dados.

Base de dados Estratégia de pesquisa

PubMed - “papillomavirus” AND “manifestations in the oral cavity”
- “oropharyngeal carcinoma” AND “HPV”

B-on - “HPV” AND “manifestations in the oral cavity” AND “oropharyngeal carcinoma”

Com base na estratégia de pesquisa anteriormente mencionada, foi encontrado um total

de 9359 artigos.

Critérios de elegibilidade

Em segundo lugar, para especificar o tipo de artigo para uma andalise mais detalhada - os

critérios de elegibilidade -, foram definidos critérios de inclusdo e de exclusao (Tabela 2).

Tabela 2. Critérios de elegibilidade.

Critérios de inclusiao Critérios de exclusao

-Idioma: Francés, Espanhol, Inglés ¢ Portugués -Artigos de case report

-Data: 2018 a 2023 -Artigos que apenas abordem uma terapia
-Artigos que abordam integralmente o tema em -Artigos que abordem cirurgia, quimioterapia ou
questdo radioterapia

-Populacdo de interesse: pessoas adultas
- Acesso ao texto integral

Recolha de dados

Ap0s a defini¢ao dos critérios de inclusdo e exclusdo, os critérios de elegibilidade foram
aplicados aos 9359 artigos identificados. No primeiro passo, de forma sequencial, os
duplicados foram eliminados para que, posteriormente, os artigos restantes fossem
selecionados com base no idioma, data e acesso ao resumo. Apds esta selecao, os titulos
dos artigos identificados foram lidos para compreender quais cumpriam os critérios de
inclusdo. Mais concretamente, num penultimo passo, os artigos restantes foram avaliados
através da leitura dos seus resumos. Os artigos remanescentes foram analisados na sua
totalidade para determinar quais seriam incluidos e quais seriam excluidos. Isso foi feito

apos a leitura do texto completo dos artigos previamente selecionados (Figura 1).



Infecdo por HPV e desenvolvimento de Carcinoma de Orofaringe: aspetos moleculares e patologicos -

Identificacao

Rastreio

Elegibilidade

Incluidos

Figure 1. Diagrama PRISMA Flow.

revisdo narrativa

Artigos identificados através da
pesquisa nas bases de dados:
- PubMed: 227
- B-on: 9132

Artigos apds remocao dos
duplicados

Artigos rastreados

Artigos excluidos baseados
na lingua, acesso, e data de
publicagdo
(n=6919)

(n=2213)

Artigos selecionados pelo
titulo

Artigos excluidos pelo titulo
(n=2136)

(n=77)

Artigos selecionados pelo
resumo

Artigos excluidos baseados
no resumo
(n=63)

(n=16)

Artigos incluidos
(n=11)

Artigos excluidos baseados
no artigo completo
(n=5)




Infe¢do por HPV e desenvolvimento de Carcinoma de Orofaringe: aspetos moleculares e patologicos -
revisdo narrativa

I1. Desenvolvimento

1. Infecao por HPV

O HPV espalha-se através do contacto, permitindo a sua propagacgdo entre as células
epiteliais, mas ndo se sabe por que razao certos tipos deste virus escolhem a pele das maos
ou dos pés como alvo, enquanto outros atacam as células que revestem a mucosa da boca

e outros infetam os 6rgdos genitais, masculinos e femininos (Nehr et al., 2019).

Embora haja pouca informagao sobre a fisiologia do HPV, os investigadores sabem muito
sobre a sua biologia viral. O genoma deste virus (Figura 2) possui oito genes classificados
como precoces (E — early) ou tardios (L — late) dependendo do momento em que sdo
expressos no ciclo de vida viral. Os genes El e E2, regulam a transcri¢do e a replica¢ao
do genoma viral. A fun¢do do gene E4 ainda ¢ desconhecida, mas pensa-se que promova
a fase produtiva do ciclo de vida do virus do papiloma. O gene ES5 torna a atividade do
fator de crescimento epidérmico mais eficiente. A transcri¢do dos genes e o ciclo celular
da célula hospedeira sdo controlados pelos genes E6 ¢ E7, cuja funcdo ¢ inibir os
supressores tumorais como p53 e pRb que regulam o ciclo celular e a apoptose, o que

conduz a um risco elevado (Nehr et al., 2019) (Tabela 3).

human
papillomavirus 16
7,906 bp

1 '
e
B el

L2 L
B4

Figure 2. Diagrama do genoma do HPV-16

Figure 2. Diagrama do genoma do HPV-16. O DNA cadeia dupla viral estd representado pelo circulo preto.
As caixas seta externas (coloridas) indicam os quadros de leitura aberta que codificam proteinas. As linhas
pontilhadas representam sequéncias de intrdes. O ponto preto representa a origem de replicag@o viral (ori)
(Van Doorslaer et al., 2018).
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As proteinas da capside viral utilizadas na formagao de novos virus sdo codificadas pelos
genes tardios L1 e L2. A proteina L1 ¢ mais abundante e a sua fun¢do ¢ reconhecer os
recetores da célula hospedeira, enquanto a proteina L2 participa na entrada do virus na
célula hospedeira e participa na libertacdo do genoma viral no nicleo da célula, sendo

responsavel pela montagem de novos virus (Nehr et al., 2019) (Tabela 3).

As particulas virais infetam as células basais do epitélio que ficam expostas através de
microabrasdes ou pequenas feridas epiteliais. Nao se conhece completamente o
mecanismo de entrada do HPV na célula hospedeira, mas foi demonstrado que, na
membrana basal, o HPV-16 se une a lamina 332 e aos proteoglicanos de sulfato de
heparano (HSPG), ativando os recetores do fator de crescimento através da formagao do
complexo fator de crescimento-HSPG-HPV-16, desencadeando, posteriormente, a
endocitose. O virus circula pelo sistema endolisossémico e a proteina viral principal da
capside L1 dissocia-se do complexo gendémico viral. A proteina da capside menor L2
medeia a entrega do genoma viral ao nucleo da célula epitelial. Posteriormente, surgem
agregados multiproteicos intercromossémicos que sdo o passo critico no estabelecimento

da infe¢do ativa pelo HPV-16 (Van Doorslaer et al., 2018).
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Tabela 3. Proteinas codificadas no genoma de HPV e fungdes associadas

Tipo de proteina Nome Funcgdes ou atividades associadas

Nao estruturais El Fungdes de helicase. Essencial para a replicagdo e transcrigao.
E2 Essencial para a replicagdo e transcri¢ao viral e segregacdo gendmica.
E4 Regula a expressdo de genes tardios, controla a maturagdo viral e a

saida dos novos virus.

E5 Estimula a atividade transformante de E6 ¢ E7, promove a fusdo celular
gerando aneuploidia e instabilidade cromossémica, contribui para a
evasdo da resposta imunitaria.

E6 Liga-se e induz a degradagdo da proteina p53, inibindo a apoptose; in-
terage com proteinas do sistema imunitario inato, contribuindo para a
evasdo da resposta imunitaria e para a persisténcia do virus; ativa a ex-
pressdo da telomerase.

E7 Liga-se e induz a degradac@o da proteina pRB; aumenta a atividade de
cinases dependentes de ciclinas; afeta a expressdo dos genes na fase S
por interagdo direta com os fatores de transcri¢do E2F e com a histona
desacetilase; contribui para a evasdo da resposta imunitaria.

Estruturais L1 Principal proteina da capside. Reconhece recetores na célula
hospedeira. E altamente imunogénica e induz anticorpos neutrali-
zantes.

L2 Proteina secundaria da capside. Participa na liga¢do do virus a célula,

na penetragao e transporte para o niicleo, na libertagdo do genoma e na
montagem dos componentes dos novos virus.

Em alguns papilomavirus, existem dois genes extra que codificam as proteinas E3 e ES,

cujas fungoes ainda sdo desconhecidas (Harden e Munger, 2017).

A persisténcia viral e a progressdo para doengas neoplasicas associadas ao HPV sdo
possiveis, uma vez que os gendtipos de alto risco desenvolveram varios mecanismos para
evitar a resposta imune do hospedeiro. Uma das primeiras estratégias para evitar a sua
detec¢do ¢ manter um perfil muito baixo. O ciclo de vida do HPV ¢ exclusivamente
intraepitelial e ndo litico, evitando, assim, o sinal pré-inflamatoério associado. Como
resultado, o recrutamento de células apresentadoras de antigénio, como as células de
Langerhans, e a libertacdo de citocinas que medeiam a resposta imune estdo ausentes ou
sdo muito baixas ap0s a infe¢do por HPV (Van Doorslaer et al., 2018). Outros mecanismos
de evasdo imunologica deste virus incluem a regulagdo da sinalizacdo do interferdo, a

inibigdo das células de Langerhans pela atividade dos genes E6 ¢ E7, a inibi¢do das
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moléculas de adesao e a modulagao das vias de sinalizagao intracelular (Van Doorslaer et

al., 2018).

O HPV ¢ um virus que causa infe¢do em células epiteliais das mucosas e cutaneas, com
mais de 441 genotipos organizados de acordo com as variagdes nas sequéncias de DNA.
Estes gendtipos estdo divididos em subgrupos, nomeadamente subgrupo alfa e beta que
infetam, respetivamente, epitélios mucosos e cutdneos. O HPV pode ser transmitido
horizontalmente entre pessoas, através de atividades sexuais ou n3o sexuais, como
contato através das mucosas. O HPV oral foi encontrado em recém-nascidos, facto que
comprova que o virus pode ser transmitido, de mae para filho, via placenta, e que indica
que também pode ser transmitido intra-uterinamente ou durante o parto. Além disso,
varios mecanismos de transmissdo oral foram identificados, nomeadamente, auto-

inoculacdo, exposi¢do a objetos inertes contaminados e relagdes sexuais (Radzki et al.,

2022).

Aproximadamente 3% destas infegdes orais causam lesdes na cavidade oral. E importante
realcar que a HPV oral pode afetar criangas e adultos, havendo fatores de risco e

mecanismos de transmissao diferentes para cada faixa etaria (Milano et al., 2023).

2. HPV e Cancro Oral

A boca ¢ muito semelhante a vagina e ao colo do utero em termos celulares, uma vez que
possui o mesmo tipo de células epiteliais. Embora a saliva e os tecidos com maior
queratinizagdo possam proteger contra a infecdo por HPV, esta ¢ afetada
comparativamente com outros epitélios. A maioria dos cancros orais sdo carcinomas de
células epiteliais, principalmente carcinomas de células escamosas. Esta situacdo ¢
semelhante a que ocorre com os cancros que afetam o colo do utero (Augustin et al.,

2020).

A importancia da infecdo por HPV na carcinogénese oral reside na capacidade do virus
de imortalizar os queratinocitos orais, o que inclui: a inativagdo das proteinas supressoras
de tumores preexistentes pelas oncoproteinas virais; o bloqueio da transcricdo de genes
supressores de tumores como resultado da inser¢do do oncogene do HPV; ou a

estimulacdo da transcricdo de oncogenes celulares pela inser¢do de sequéncias virais.
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Desta forma, o aparecimento de carcinomas epidermoides na cavidade oral pode estar
relacionado com uma infe¢ao de queratindcitos por HPV de alto risco (Milano et al.,

2023).

A faceta ameacadora do HPV ¢ o seu risco de provocar cancro. A divisdo celular normal
¢ controlada por dois genes, Rb e p53. A proteina Rb estd envolvida na producdo de
fatores de transcricdo necessarios para o decorrer do ciclo celular. A Rb ¢ uma proteina
supressora de tumor que impede a divisdo celular até que estejam presentes as proteinas
necessarias para permitir a divisao celular, como por exemplo a proteina E2F (early 2
factor) (Van Doorslaer et al., 2018). A proteina E2F pertence a uma familia de fatores de
transcri¢do que controlam a transi¢do G1/S do ciclo celular, regulando a altura em que os
genes do ciclo celular sdo expressos. Esta proteina regula, ainda, a apoptose,

diferenciagdo e respostas ao stress (Chan et al., 2020).

Quando o HPV infeta uma célula epitelial, tanto da cavidade oral como do colo do utero,
o gene E7 expressa-se precocemente, inibindo os supressores tumorais Rb e p53,
alterando o ciclo celular e gerando uma divisdo celular descontrolada, sendo, esta, uma

caracteristica da degeneragao maligna (Van Doorslaer et al., 2018).

O outro gene que ¢ afetado pela infe¢do por HPV ¢ o que codifica a proteina p53. A
proteina p53 atua numa célula em resposta a existéncia de DNA danificado, ativando
genes envolvidos na reparagdo do DNA de modo a corrigir os danos presentes neste. Caso
o DNA nao possa ser reparado, a p53 induz a apoptose (morte celular programada),
garantindo que a célula danificada morra e ndo se reproduza (Milano et al., 2023). Em
células tumorais, a pS3 encontra-se frequentemente danificada ou nao funcional. Assim
sendo, células com DNA danificado ou alterado conseguem sobreviver evitando a sua
destrui¢do. A proteina E6 viral tem a capacidade de se ligar a p53 e inativa-la (Milano et
al., 2023). Uma vez que a proteina p53 se encontra inibida pelo virus, esta ndo consegue
deté-lo ou iniciar o processo de morte celular e, deste modo, o virus pode apropriar-se da
célula e reproduzir-se. Isto explica a formac¢do de tumores malignos que comega com a
replicagdo repetida de células com material genético danificado. A proteina E6 viral ndo
sO6 bloqueia o gene pS3 celular, inibindo a apoptose, como também interage com as
proteinas do sistema imunitario inato, contribuindo para a evasao da resposta imunitaria

e, portanto, para a persisténcia do virus. Também ativa a telomerase, enzima responsavel
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pela replicacdo das sequéncias repetitivas presentes nos telomeros. A ativacao desta
enzima mantém um ciclo repetido de células que continua a gerar células virais. A divisdo
continua das células mutantes que continuam a reproduzir-se sem controlo, conduz ao

cancro (Milano et al., 2023).

Os dois serotipos mais prejudiciais, HPV-16 e HPV-18, possuem proteinas E6 e E7 muito
fortes o que lhes permite reproduzirem-se rapidamente e em grandes quantidades,
conduzindo a proliferacdo descontrolada das células contendo virus e, finalmente, ao
cancro. Os HPV-16 e HPV-18 estdo claramente associados ao cancro do colo do utero

(Pimple & Mishra, 2022).

De acordo com muitos estudos, o alcool e o tabaco estdo ligados ao cancro oral.
Descobriu-se que o consumo de tabaco e de 4lcool esta relacionado com 87% dos casos
de carcinoma escamoso oral. Em 50% destes casos foi encontrada uma ligagcdo com o
HPV. Em 69% dos pacientes que consumiam tabaco e alcool, e em 29% dos pacientes
que ndo consumiam, houve uma associa¢do com carcinoma escamoso oral (Elhalawani
et al., 2020). Esta relacao esta associada com o efeito do etanol presente nas bebidas
alcoolicas na inibi¢do da produgao da proteina p53 (Elhalawani et al., 2020). Mais ainda,
os carcinogénios presentes no tabaco alteram o DNA celular, facto que pode levar ao
cancro. Deste modo, a combinagdo de tabaco e alcool com o HPV e as células epiteliais
da boca pode criar a combinagao ideal para o desenvolvimento de cancro oral (Elhalawani

et al., 2020).

Para avaliar a influéncia do HPV no desenvolvimento do cancro oral, € crucial conhecer
a prevaléncia do virus na mucosa oral saudavel. Considerando que o intervalo de dete¢ao
varia consideravelmente dependendo do autor (de 0 a 81%), a frequéncia do HPV no

cancro oral varia de 30 a 80% (Pimple & Mishra, 2022).

A maioria dos carcinomas escamosos bucais tem os serotipos HPV-16 e HPV-18 (80%),

enquanto os genotipos HPV-31, 33 e 35 sdo menos comuns (3%).
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3. Manifestacoes Orais

3.1. Lesoes Orais Benignas

Verruga Vulgar

A verruga vulgar, também conhecida como Verruga Vulgaris (VV), é a condicio
patoldgica mais comum causada por HPV, representando cerca de 70% de todas as
verrugas. Afeta principalmente adolescentes com idade compreendida entre 12 e 16 anos,
e 10% em criangas. E mais comum na area periungueal das mios, mas pode aparecer em
qualquer parte da pele (Fiorillo et al., 2021).
Como apresentado na Tabela 4, as verrugas intraorais tém formacgdes exofiticas e sdo
lesdes rosadas a brancas, sésseis € geralmente menores que um centimetro. As células
coilociticas, ou em forma de cebola, correspondem a células escamosas que tém, no seu
interior, quantidade abundante de virus. Por sua vez, existe acantose e caracteristicas
verrucosas que estdo associadas ao HPV, quando examinadas histologicamente e que

correspondem aos serotipos HPV-2 e HPV-4 (Fiorillo et al., 2021).

Lesdes papilares benignas, como o xantoma verruciforme (VX) e a papilomatose, e
variantes potencialmente malignas do carcinoma de células escamosas, como a
hiperplasia verrucosa e o carcinoma verrucoso, podem ser usadas no diagndstico
diferencial com a VV (Radzki et al., 2022). Resumidamente, a verruga vulgar intraoral
apresenta caracteristicas clinicas e histoldgicas distintas que sfo essenciais para o

diagndstico e tratamento clinico adequados.

Papiloma Escamoso

O papiloma escamoso (PE) ¢ uma lesdo epitelial, oral, benigna, comum tanto em criancas
quanto em adultos. Caracteriza-se por projegdes exofiticas conhecidas como "dedos" ou
"couves-flor", e papilares, com células coilociticas e epitélio superficial relativamente
macio, que sdo caracteristicas do HPV. A relagdo entre o PE ¢ a infe¢do por HPV dos

serotipos HPV-6 e HPV-1 encontra-se descrita (Fiorillo et al., 2021) (Tabela 4).
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Virias entidades podem ser usadas para o diagndstico diferencial, incluindo VV, VX,
condiloma acuminado (CA), fibroma de células gigantes (FCG) e carcinoma escamoso
papilar (P-SCC). A VV ¢ séssil e apresenta uma inversao das cristas dérmicas, mas o PE,
geralmente, ¢ pedunculado. A presenca de células xantomatosas e de paraceratina
alaranjada num VX também permite distingui-lo do PE. O CA ¢ geralmente maior e esta

presente em varios locais (Fiorillo et al., 2021).

O PE pode, ocasionalmente, ser confundido com o P-SCC, uma variante rara de
carcinoma de células escamosas, pois ambos t€ém crescimento papilar com frontes
exofiticas. Contudo, o P-SCC tem -caracteristicas malignas, como pleomorfismo e
maturagdo desordenada, que o distinguem do PE. A invasdo fora da membrana basal

também distingue o P-SCC do PE, embora nem sempre seja visivel (Fiorillo et al., 2021).

Portanto, o PE ¢ uma lesdo oral benigna comum que se distingue pelos sinais clinicos e
caracteristicas histologicas. O diagndstico diferencial € essencial para a identificacdo e

tratamento clinico adequados (Kombe et al., 2021).

Condiloma Acuminado

O CA, também conhecido como verruga anogenital, é a infecdo sexualmente
transmissivel mais prevalente no Reino Unido e nos Estados Unidos. Embora sejam raras,
estas feridas também podem ocorrer na cavidade oral. A maioria das vezes, afeta os
adultos, encontrando o maior nimero de casos no terceiro e quarto ano de vida (Fiorillo

et al., 2021).

O clinico pode ver o CA como uma unica lesdo ou vdrias, algumas das quais podem
fundir-se para formar crescimentos maiores. A cor destas lesdes varia de rosa a branca e
pode ser pedunculada ou séssil, com uma textura semelhante a de uma couve-flor. Ao
microscopio, observa-se uma arquitetura papilar exofitica com vilosidades e moderada a
marcada acantose. A camada espinhosa superior tem coilocitos, e tem sido descrita nos

serotipos HPV-6 e HPV-7 (Milano et al., 2023) (Tabela 4).

Lesdes como PE, VX e P-SCC podem ser usadas no diagnodstico diferencial. A VX tem

células xantomatosas e paraceratina alaranjada, enquanto o PE ¢ geralmente mais
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pequeno, solitario e pedunculado. E possivel que seja dificil distinguir o CA do P-SCC
porque tém semelhancas na arquitetura e tamanho. No entanto, o P-SCC geralmente
aparece na gengiva ¢ ¢ mais comum em pacientes mais velhos. As caracteristicas
citologicas malignas e/ou invasdes distinguem essas entidades. A hiperplasia epitelial
multifocal (HEM), que ¢ mais comum em criangas ¢ ndo apresenta caracteristicas
histologicas distintivas no CA, também pode ser considerada em casos de multiplos CA

(Milano et al., 2023).

Hiperplasia Epitelial Focal (FEH) ou Doenca de Heck

A FEH, também conhecida como doenga de Heck, um transtorno familiar benigno com
heranca autossoémica recessiva, ¢ uma doenga papulonodular geralmente pediatrica, que
afeta a mucosa da cavidade oral nas bochechas e nos labios, mais frequentemente o labio
inferior. Esta doenca foi documentada pela primeira vez em povos latino-americanos
(Fiorillo et al., 2021). No entanto, a primeira publicagdo em inglés sobre o problema
relatou estas lesdes em esquimds e criangas nativas do Alasca (Fiorillo et al., 2021). E
curioso que relatos de lesdes semelhantes em povos indigenas da Gronelandia remontam
ao século XIX. Alguns casos foram relatados em todo o mundo desde essas descobertas
iniciais, incluindo em idosos e pacientes com SIDA, mas a doenga ¢ mais comum em

criancas indigenas das Américas (Fiorillo et al., 2021).

A suscetibilidade genética a esta doenca foi associada ao subtipo do antigénio leucocitario
humano HLA-DR4. Isto pode explicar porque a doenca ¢ mais comum em Aareas

endémicas e tem maior probabilidade de afetar varias familias (Fiorillo et al., 2021).

Inicialmente, a doenga foi atribuida a fatores locais como irritagdo constante, ma higiene
ou fatores sistémicos como deficiéncias vitaminicas, desnutricdo ou fatores genéticos
(Milano et al., 2023). No entanto, posteriormente, algumas pesquisas demonstraram que
o agente causal estava relacionado com um virus, especificamente demonstrando a

presenca do HPV, concretamente os serotipos HPV-13 e HPV-32 (Bendtsen et al., 2021).

As lesdes papulonodulares sdo mais comuns na mucosa oral e labial e, geralmente, sdo

planas e de cor rosada. Apresentagdes papilomatosas sao mais comuns na mucosa
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mastigatoria das gengivas e da lingua, com superficies protuberantes e brancas (Milano

et al., 2023) (Tabela 4).
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Nome da | Tipo de HPV Caracteristicas Local de | Diagndstico
Lesdo macroscopicas incidéncia diferencial
Verruga HPV-2 e HPV-4 | Lesoes exofiticas, | Area periungueal | Xantoma
Vulgaris (VV) sésseis, rosadas a | das maos, qualquer | verruciforme (VX),
brancas, geralmente < | parte da pele papilomatose,
1 cm hiperplasia verrucosa,
carcinoma verrucoso
Papiloma HPV-6 e HPV-1 | Projecdes exofiticas | Cavidade oral e Verruga vulgar (VV),
Escamoso como "dedos" ou | orofaringe xantoma
(PE) "couves-flor", verruciforme  (VX),
papilares, epitélio condiloma acuminado
macio (CA), fibroma de
células gigantes
(FCG),  carcinoma
escamoso papilar (P-
SCC)
Condiloma HPV-6 ¢ HPV-7 | Lesdes Unicas ou | Cavidade oral, | Papiloma escamoso
Acuminado multiplas, rosa a | regido anogenital (PE), xantoma
(CA) branca, pedunculadas verruciforme  (VX),
ou sésseis, textura de carcinoma escamoso
couve-flor papilar (P-SCC),
hiperplasia epitelial
multifocal (HEM)
Hiperplasia HPV-13 e HPV- | Lesdes Mucosa oral, labios | Verruga vulgar (VV),
Epitelial 32 papulonodulares (mais comum no | papiloma escamoso
Focal (FEH) planas e rosadas, | labio inferior) multiplo, condiloma
ou Doenga de lesGes papilomatosas acuminado (CA),
Heck com superficies doenga de Darier,
brancas doenga de Crohn,
sindrome de Cowden
(CS),
neurofibromatose tipo
1 (NFI1), neoplasia
endocrina  multipla
tipo 2B (MEN2B)

O exame histologico mostra areas exofiticas com estrutura nodular a papilar na superficie.

O epitélio ¢ acantdtico e anastomosado. Corpos mitosdides esporadicos podem ser

encontrados em células epiteliais aumentadas, exibindo padroes de cromatina

degenerativa que podem lembrar figuras mitoticas. Esses corpos mitosoides e a

coilocitose exercem efeitos citopaticos virais (Milano et al., 2023).

O diagnostico diferencial deve ser feito com a VV, o papiloma escamoso multiplo, o CA,

a doencga de Darier, a doenca de Crohn e sindromes como a sindrome de Cowden (CS), a

neurofibromatose tipo 1 (NF1) ou a neoplasia endocrina multipla tipo 2B (MEN2B).
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A etiologia pode ser determinada com precisdo por meio de uma bidpsia. A proliferacao
hamartomatosa sem efeitos citopaticos virais ¢ demonstrada histologicamente numa lesao
de CS. O diagnostico diferencial deve incluir a hamartomatose multipla e a pioestomatite

vegetante (Hasche & Akgul, 2023).

3.2. Alteracdes orais potencialmente malignas

O liquen plano oral e a leucoplasia oral estdo entre as alteracdes orais potencialmente
malignas da cavidade oral. Pesquisas recentes mostraram que o HPV estd envolvido no
desenvolvimento destas lesdes e do carcinoma espinocelular da cavidade oral (Agha-
Hosseini & Motlagh, 2023). No caso de altera¢des orais potencialmente malignas, a alta
prevaléncia desta infe¢dao pode ser um evento precoce noprocesso de cancerizagdo. Além
disso, a resisténcia deste virus ¢ crucial na presenca de determinados habitos, como o
consumo de tabaco em todas as suas formas, o alcoolismo,a onicofagia e a ma higiene
oral (Agha-Hosseini & Motlagh, 2023). Uma combinagdo de fatores de risco pode
desencadear alteracdes celulares que podem conduzir a benignidade das lesdes a

transformagao potencialmente maligna e/ou maligna (Agha-Hosseini & Motlagh, 2023).

A presenga do HPV-16 estd claramente relacionada com o desenvolvimento da
leucoplasia oral e de lesdes de células escamosas do carcinoma oral, facto que significa

que este virus ¢ um componente carcinogénico nesta patologia (Agha-Hosseini &

Motlagh, 2023).
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Leucoplasia Oral

A leucoplasia ¢ uma lesdo predominantemente branca que nao pode ser identificadacomo
outra lesdo. E classificada como uma lesdo potencialmente maligna porque tem o
potencialde se transformar em maligna. Os resultados de pesquisas histoldgicas recentes
apontampara a relacdo entre o virus e a carcinogénese oral, facto que ¢ evidenciado nas
mudangas degenerativas frequentes na boca, com imagens de degeneragdo coilocitica e
um aumento do infiltrado inflamatério subepitelial. Isto leva ao agravamento e a

transformagdo da lesdo potencialmente maligna (Radzki et al., 2022).

Para além disso, sabe-se que a zona mais propensa a propaga¢ao deste virus patogénico
¢ a mucosa da bochecha ou jugular, seguida da zona retromolar (Radzki et al., 2022). Esta
evidéncia coincide com trabalhos de outros investigadores que isolaram lesdes epiteliais
da boca com -caracteristicas planas, papulares, pedunculadas ou maultiplas, que se

espalharam pela lingua, pela gengiva e pelas mucosas bucal e labial (Radzki et al., 2022).

A displasia epitelial com alteracdes celulares regressivas, ¢ considerada a alteracdo
histolégica mais significativa na evolugdo das lesdes potencialmente malignas. Esta ¢ a
caracteristica histologica distintiva na previsao do risco de maligniza¢do. A pratica do
sexo oral expde, constantemente, as membranas das mucosas a infe¢ao por HPV (Radzki

et al., 2022).

A resposta defensiva a agressdo continua por parte deste virus oncogénico ocorre durante
muito tempo. No entanto, se o fator causal nao for eliminado, com o tempo, o epitélio
pode desenvolver um estado de maior dano bioldgico originando, assim, alteragdes
histolégicas que provocam mudancas celulares, com ou sem transformacdo neoplasica

(Radzki et al., 2022).

A infe¢do por HPV ¢ encontrada nas 4reas anatdmicas mais vulneraveis a pratica do sexo
oro-genital, como a mucosa da bochecha, lingua, gengivas e mucosa labial. Estas infe¢des
evoluem durante um periodo prolongado e causam alteragdes no aspeto clinico do epitélio
da boca, provocando variagdes no seu quadro histomorfoldgico. Podem tornar-se num

carcinoma se nao for interrompido o seu desenvolvimento (Radzki et al., 2022).
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A leucoplasia oral ¢ uma lesdo associada a infecdo inicial por VIH e de progressaoda
doenga para SIDA. A maioria dos autores concorda que o serotipo envolvido neste tipode
lesio ¢ o HPV-16, que influencia a malignizacdo da leucoplasia verrugosa. Foi
demonstrado que as proteinas oncogénicas E6 e E7 do HPV-16 se ligam, inativando dois
reguladores cruciais do ciclo celular, os supressores tumorais p53 e Rb, facto que conduz

a um alto risco de malignidade (Radzki et al., 2022).

Liquen Plano

Esta ¢ uma lesdo considerada potencialmente maligna, caracterizada pela presenga de
hiperqueratose com espessura varidvel, infiltrados inflamatoérios e degeneracdo
liquefativa da camada basal e hipergranulagdo e presenga de coilocitos em células
escamosas. Os serotipos mais frequentemente descritos sao os HPV-16, 18, 31, 33 e 35,
considerados de alto risco para a carcinogénese (Agha-Hosseini & Motlagh 2023)

(Tabela 5).

Tabela 5. Alteragées orais potencialmente malignas.

Nome da | Tipo de | Caracteristicas Local de | Diagnostico
Lesiao HPV macroscépicas incidéncia diferencial
Leucoplasia HPV-16 Lesdo Mucosa da | Outras lesdes brancas
Oral predominantemente bochecha/jugular, | na mucosa oral, como
bragca, potencialmente| zona retromolar leucoplasia simples ou
maligna liquen plano oral
Liquen Plano | HPV-16, 18, | Hiperqueratose Mucosa bucal, | Leucoplasia oral,
31,33 ¢35 variavel, infiltrados | lingua, gengivas, | candidiase oral, liquen
inflamatorios, mucosa labial escleroso, entre outras
degeneragdo lesdes  brancas na
liquefativa da camada mucosa oral
basal,
hipergranulagdo,

presenca de coilocitos

19



Infe¢do por HPV e desenvolvimento de Carcinoma de Orofaringe: aspetos moleculares e patologicos -
revisdo narrativa

3.3. Lesoes Malignas

Carcinoma Escamocelular

O Carcinoma Escamocelular (CCEO) representa 91% de todos os cancros orais (Fiorillo
et al., 2021). Este tipo de cancro afeta principalmente pessoas com mais de 40 anos, com
uma idade média de 65 anos, sendo mais comum em homens. Os tumores foram
encontrados principalmente na lingua, seguido pelo palato duro, palato mole e pavimento
da lingua. A localizagdo mais comum em pacientes com héabitos de consumo de tabaco e
de alcool ¢ na lingua (44,8%), seguida pelo pavimento e o palato mole (Fiorillo et al.,

2021).

Os cancros da cavidade oral e da orofaringe estdo ligados aos mesmos fatores de risco,
como a exposi¢ao ao tabaco e ao alcool. No entanto, existem evidéncias que indicam que
o HPV desempenha um papel importante na patogénese do carcinoma escamoso da
cavidade oral e, em particular, do carcinoma da orofaringe, independentemente da
participacao dos outros fatores. Assim sendo, podem existir dois grupos de pacientes com
diferentes condi¢des: um relacionado com a infe¢ao por HPV e outro relacionado com a
exposicao ao tabaco e¢ ao alcool, podendo os primeiros ter uma melhor resposta ao

tratamento (Elhalawani et al., 2020).

Em 1995, a Agéncia Internacional de Investigagdo em Cancro (IARC) declarou que os
HPV-16 e HPV-18 tém um efeito cancerigeno em humanos. No entanto, ja em 1983,
Syrjanen et al. tinham encontrado sinais morfoldgicos e imunohistoquimicos que indicam
a infecdo por HPV nos carcinomas escamosos orais. Os HPV de alto risco tém sido
detetados nestes carcinomas, especialmente os tipos 16, 18, 31 e 33 (Elhalawani et al.,

2020).
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4. Relacao do HPV com cancro da orofaringe

4.1. Epidemiologia

A infe¢do por HPV ¢ a segunda causa mais comum de cancro provocado por um agente
infecioso, depois do cancro gastrico, causado por Helicobacter pylori (D1 Donato et al.,

2021; Sasidharanpillai et al., 2021).

As infegdes por HPV e doengas relacionadas afetam tanto mulheres como homens. Na
verdade, estima-se que cerca de 80% das mulheres ¢ homens sexualmente ativos serdo
infetados com HPV pelo menos, uma vez, durante as suas vidas (Nalli et al., 2021). No
entanto, a epidemiologia do HPV difere entre populacdes masculinas e femininas
(Lechner et al., 2022). Em todo o mundo, na populacao feminina, 26,8% dos casos afetam
os orgdos genitais e 14% afetam o anus, enquanto, na populagdo masculina, 45,2% dos

casos afetam os 0rgdos genitais e 16% afetam o anus (Milano et al., 2023).

O cancro das células escamosas da cabega e pescogo abrange uma grande quantidade de
neoplasias de origem epitelial escamosa do trato aerodigestivo superior. O cancro das
células escamosas da orofaringe ¢ o cancro mais comum do tipo escamoso, representando
até um quarto dos casos de cancro do pescogo (HNC), sendo responsavel por cerca de
100.000 mortes anuais em todo o mundo. A etiologia do HNC ¢ multifatorial,
estabelecendo-se uma clara relagdo com a exposi¢do ao tabaco e ao alcool. No entanto,
atualmente existem evidéncias de desenvolvimento destes tumores com menor exposi¢ao
a esses carcinogéneos e menor intervengao do virus HPV do tipo oncogénico. Foi descrito
que os tipos HPV-16, 18, 31, 33, 45, 52 ¢ 58 sao considerados causadores do cancro das
células escamosas da orofaringe. Destes, o HPV-16 ¢ o mais comumente aceite, afetando

até 82% de todos os HNC em todo o mundo (Fung, 2017).

O cancro da orofaringe positivo para o HPV associa-se a um inicio da vida sexual mais
precoce, ao nimero de parceiros sexuais, ao sexo masculino. Ndo existe consenso sobre
o papel da higiene oral na infecdo por HPV e no desenvolvimento do carcinoma da
orofaringe, embora pareca em varios estudos que exista uma relagdo indireta, uma vez

que uma higiene oral precaria pode aumentar a possivel inflamagao a
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nivel gengival e periodontal, o que pode criar um ambiente mais favoravel para a infe¢ao
por HPV. A inflamagao crénica pode comprometer a integridade da mucosa, facilitando a

entrada do virus (Fung, 2017).

A literatura recente demonstra uma melhor sobrevivéncia para aqueles carcinomas da

orofaringe positivos para HPV (Fung, 2017).

No que diz respeito as infe¢cdes por HPV entre os homens, verifica-se taxas sdo mais
elevadas em homens que tém atividade sexual com outros homens e em homens que sao

HIV positivos (Sasidharanpillai et al., 2021).

O HPYV causa cerca de 26-30% dos cancros de cabega e pescoco (Di Donato et al., 2021).
Atualmente, as incidéncias de OPSCC associado ao HPV (até 90% dos casos positivos
para HPV-16) estdo a aumentar nos paises desenvolvidos. Os casos de OPSCC com HPV
sdo mais prevalentes do que os casos de OPSCC sem HPV em pessoas que ndao consomem
tabaco ou alcool (Lechner et al., 2022). A prevaléncia de OPSCC com HPV parece
diminuir com a idade e, historicamente, a maioria destes casos ocorre em homens. A
incidéncia de OPSCC com HPV aumentou consideravelmente nas tltimas duas décadas

em alguns paises europeus, como o Reino Unido, os Paises Baixos, a Alemanha e a Suécia

(Lechner et al., 2022).
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4.2. Sinais e sintomas

Umas das lesdes orais que podem estar relacionadas com infecao por HPV sdo as manchas
brancas, também conhecidas como leucoplasias. Estas manchas sdo areas da mucosa oral
que t€m uma coloragdo branca ou translucida. Estas manchas podem indicar a presenca

de uma infe¢do por HPV (Fiorillo et al., 2021).

As verrugas sao lesdes elevadas que se assemelham a verrugas cutdneas e podem ser
encontradas em varios locais da cavidade oral, podendo resultar de infecdo por HPV

(Fiorillo et al., 2021).

Estas lesdes podem ser encontradas em varias partes da cavidade oral, sendo a gengiva e
a lingua os locais mais comuns. Podem também afetar outras areas como o palato e as

bochechas (Fiorillo et al., 2021).

As lesdes causadas pela infecdo por HPV podem apresentar uma variedade de aspetos
visuais, desde brilhantes ou translucidas até opacas ou rosadas. Esta discrepancia na
aparéncia das lesoes pode dever-se a fatores como a localizagdo especifica na cavidade

oral e a gravidade da infe¢do (Tumban, 2019).

E possivel ocorrer a coinfe¢do com dois tipos de HPV na mesma lesdo (Tumban, 2019).

A andlise histopatoldgica das lesdes resultantes da infecdo por HPV, além dos sinais
clinicos observados na cavidade oral, permite observar leucoplasia, hiperplasia epitelial,
carcinoma oral, liquen oral e reacdo liquenoide. Estes diagnosticos histopatologicos

podem revelar a gravidade da infecao por HPV e o seu potencial maligno (Tumban, 2019).

A sensacdo de corpo estranho bucofaringeo, a dor ou ardor na mucosa bucal e o
sangramento requerem consulta de especialidade e aten¢do adequada ao caso (Fiorillo et

al., 2021).
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4.3. Fatores de risco

Como ja referido, a maioria das infegdes orais oncogénicas por HPV em homens e
mulheres resulta do comportamento sexual. Praticas sexuais especificas, como sexo oral
recetivo, aumentam o risco de infecdo por HPV na mucosa da orofaringe, facto que eleva
o risco de desenvolver cancro da orofaringe. O numero de parceiros sexuais, tanto
vaginais como orais, assim como a idade precoce em que se inicia a atividade sexual,

estdo associados a um maior risco de cancro da orofaringe (Milano et al., 2023).

O aumento do risco de HNC por HPV ocorre no caso de ter tido uma doenca maligna
atribuida ao HPV, antecedentes de HPV anogenital ou anticorpos contra HPV.
Especificamente, os pacientes com cancro do colo do ttero tém um risco 5 vezes maior
de desenvolver um HNC associado ao HPV. Da mesma forma, os seus conjuges tém um

risco maior de sofrer um cancro de orofaringe com HPV presente (Boguia, 2019).

Existem fatores de risco adicionais que podem favorecer a infecdo por HPV e sua
carcinogénese, como o consumo de alcool, tabaco e marijuana. Embora os HPV positivos
ndo estejam associados a pacientes fumadores ou consumidores de 4lcool, o consumo
destas substancias desempenha um papel importante no desenvolvimento dos cancros. O
tabaco diminui a imunidade inata e celular e facilita a persisténcia da infe¢do, enquanto o
alcool atua como solvente e aumenta a exposicao da mucosa ao HPV. Mais ainda, estas

substancias tém um efeito sinérgico (Boguia, 2019).

Foi encontrada uma correlagdo positiva entre a ma higiene oral e a infe¢do por HPV. A
presenca de bolsas periodontais pode criar um ambiente favoravel a infe¢do e a
persisténcia do HPV na cavidade oral (Milano et al., 2023). A composicao especifica do
microbioma oral também pode estar relacionada com a carga viral do HPV na cavidade

oral (Milano et al., 2023).
A infeg¢do pelo HIV e a imunossupressdo relacionada estdo associadas a uma maior

prevaléncia de infecdo oral por HPV, sugerindo que a imunossupressao pode aumentar a

suscetibilidade a infe¢do por HPV ou a sua replicagcdo (Milano et al., 2023).
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4.4. Diagnostico

Existem diversos métodos disponiveis para o diagnostico laboratorial das infe¢des por
HPV que diferem quanto a aplicabilidade em relacdo ao material bioldgico, a
sensibilidade e a especificidade. Existem métodos citoldgicos, imunohistoquimicos e

moleculares (Fiorillo et al., 2021).

As técnicas utilizadas para recolha da amostra para realizar a citologia, podem ser
(Fiorillo et al., 2021):

-O método da aposi¢do (muito util em lesdes da lingua).

-Método de raspagem e curetagem (mais utilizado na mucosa bucal).

-Método de lavagem ou irriga¢do na boca.

-Técnica de aspiragao ou puncao (ndo ¢ considerada exfoliativa, mas ¢ muito utilizada na
cavidade oral, especialmente em lesdes profundas e de dificil acesso).

-Técnica por escovagem.

Posteriormente, o esfregaco ndo pode secar, sendo necessario realizar a fixacdo imediata,
utilizando alcool a 96% ou um fixador em spray. A coloragdo mais utilizada ¢ a técnica
de Papanicolau que, na citologia esfoliativa, permite corar as células epiteliais superficiais
de rosa, as epiteliais profundas de verde, roxo e violeta, o citoplasma dos leucocitos de
azul e o ntcleo de negro, as bactérias, fungos e corpos estranhos de azul escuro e os

glébulos vermelhos ficam corados de rosa intenso (Fiorillo et al., 2021).

Depois da coloragao, sao descritas as classificacdes apresentadas na Tabela 6

(Kamolratanakul & Pitisuttithum, 2021).
A analise citologica ajuda no diagnostico e no controlo de uma grande quantidade de
doengas de diferentes origens, virais, bacterianas e neoplasicas, destacando a alta eficacia

e especificidade no diagndstico.

Os métodos imunohistoquimicos, ou métodos que detetam as proteinas virais, utilizam

material citologico fresco ou fixado da lesdo, que ¢ incubado com anticorpos policlonais
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ou monoclonais dirigidos contra antigénios maiores ¢ menores da capside, capazes de

reconhecer diferentes subtipos (Ahmed et al., 2020).

Tabela 6. Classificagdo do diagndstico laboratorial de infe¢Ges por HPV.

Classe Descrigao

I Células normais

11 Células normais com reac¢des inflamatorias

I Reagdes inflamatdrias mais intensas, células normais, células atipicas isoladas. Suspeita e

indicativa de displasia

v Atipia, hemorragia, reacdes inflamatdrias severas. Critérios indiretos de malignidade, pode
corresponder a um carcinoma in situ (que nao se espalhou para o musculo)

\Y% Hemorragias marcadas, presenga de células anaplasicas. Geralmente corresponde a
carcinoma invasor

Posteriormente, foram desenvolvidos anticorpos biotinilados ligados ao complexo
avidina-peroxidase e capazes de se ligar ao complexo primario. A fase final da revelagao
envolve a adicdo de cromogéneos especificos e uma contracoloragdo com hematoxilina.
Os nucleos das células infetadas mostram uma cor vermelha ou castanha, dependendo do
cromogéneo utilizado. As limitagdes deste método estdo relacionadas com a baixa
sensibilidade, especialmente nos casos em que os antigénios da capside ndo sdo expressos

(Ahmed et al., 2020).

Por fim, os métodos moleculares ou métodos de detegdo de sequéncias gendmicas do
virus permitem a identificagdo do DNA viral com genotipagem relativa em preparagdes
obtidas a partir de diferentes amostras biologicas. Em humanos, sdo utilizadas células
superficiais da saliva, urina e epitélio do pénis e da vulva e liquido seminal. Atualmente,
a amplificacdo de acidos nucleicos através da técnica de reagdo em cadeia da polimerase
(PCR) e as suas variagdes, € 0 método mais utilizado para detecdo de HPV em humanos.
A detecdo do virus ¢ feita por amplificagdo de regides do gene L1 do genoma viral,
permitindo a subsequente tipificacdo de varios genétipos virais a partir da amplificacao

do DNA de uma tinica amostra (Augustine et al., 2020).
Embora ndo haja consenso sobre que técnica utilizar para associar o carcinoma de células

escamosas da cabeca e pescoco (HNSCC) ao HPV, atualmente estdo disponiveis as

seguintes técnicas (Boguna, 2019):
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-Dete¢do de pl1 6INK4A por imunohistoquimica
-Detecdo de HPV por PCR

-Detecao por hibridacao in situ

-Detec¢ao de Ki67

-Detecdo de MCM?2 e topoisomerase I alfa
-Detecao de E6/E7 por PCR ou hibridagao in situ

-Detecao de imunoglobulina G especifica para HPV-associado

Atualmente, o teste Roche Cobas® ¢é o unico teste de HPV aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) como teste de rastreio independente para mulheres com 25 anos
de idade ou mais. A amplificacdo do genoma nao deve envolver apenas o gene codificante
da proteina L1, pois este gene pode ndo estar expresso apos a infe¢do viral. Uma opgao
mais completa € o teste de RNAm de HPV que testa a expressdo das oncoproteinas E6 e
E7, que s3o marcadores detetdveis da integracdo do genoma viral no do hospedeiro

(Bhatla & Singhal, 2020).

O estudo mais relevante realizou uma analise detalhada de mais de 1.000 pacientes que
receberam tratamento definitivo para OPSCC, tendo demonstrado um valor preditivo
positivo de 95% para pacientes positivos e um valor preditivo negativo de 95% para
pacientes negativos. Estes resultados indicam que estes testes podem desempenhar um
papel importante na dete¢do precoce de recidivas em pacientes que recebem tratamento

para OPSCC (Colevas, 2022).

Deste modo, estes testes oferecem uma nova perspetiva no diagndstico e monitoriza¢ao
do cancro de orofaringe, podendo complementar os métodos de diagndstico
convencionais, como avaliagdo clinica e exames de imagem. Estudos controlados
adicionais sdo necessarios para validar e otimizar o uso desses testes na pratica clinica,
bem como consideragdes de custo-beneficio para sua implementacdo generalizada

(Fiorillo et al., 2021).
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4.5. Prevencio

Um plano para reduzir o impacto do carcinoma oral deve ser obrigatorio, abrangente e
complementar, priorizando estratégias de prevenc¢do, considerando a histéria natural
(referenciando a longa fase de laténcia e lesdes pré-neoplésicas), a gravidade da doenga,
a transversalidade social e econdmica e a vulnerabilidade do carcinoma oral a prevengao
e ao tratamento. A prevenc¢do primaria, secundaria e terciaria, diagndstico e tratamento,

bem como cuidados paliativos devem ser considerados em todos os programas.

O principal método de prevencao ¢ evitar infegdes por HPV e fatores que aumentem o
risco de desenvolver HNSCC. Assim, ao nivel de preven¢do primaria, deve haver um
programa de alteracdo de comportamentos de risco, incluindo educagdo sexual e

promogao da vacinagdo para evitar a propagagao do virus (Milano et al., 2023).

Ao nivel da prevencdo secunddria, os programas de rastreio devem detetar rapidamente
lesdes potencialmente malignas, adaptando-se a populagdo, treinando profissionais de

satide e educando os grupos-alvo (Milano et al., 2023).

Um "exame Papanicolau oral” pode levar a um diagnéstico e tratamento rapidos. E uma

ferramenta 1til para rastrear o HNSCC (Fiorillo et al., 2021).

A citologia esfoliativa através do teste de Papanicolau ¢ o estudo morfolédgico das células
que se desprendem dos epitélios na cavidade oral. Tem sido utilizada na elaboragdo de
lesdes inflamatorias, infeciosas e cancerigenas. O primeiro a utiliza-las na cavidade oral
foi Montgomery em 1998 para o diagndstico de doencas periodontais (Fiorillo et al.,

2021).
O diagndstico e o tratamento sdo parte da prevencdo tercidria, ou seja, garantir a
continuidade dos cuidados apos "rastreio positivo" em lesdes pré-neoplésicas e cancro

invasivo (Milano et al., 2023).

Os cuidados paliativos e relacionados devem ser fornecidos em pacientes com doenga

avangada (Milano et al., 2023). Estes cuidados sdo uma atencdo especializada para
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pessoas com doencas graves, que estdo focados no alivio dos sintomas, como a dor e na
melhoria da qualidade de vida, tanto do paciente como do seu ambiente familiar. Estes
cuidados sdo realizados por uma equipa de médicos, enfermeiros e outros especialistas
que trabalham para fornecer um nivel adicional de apoio. Sao apropriados para qualquer
idade e etapa da doenga, baseando-se na necessidade e ndo, no prognostico, e podem ser
realizados em conjunto com o tratamento curativo. Cada tipo de tratamento para o cancro
da cabeca e pescoco pode envolver uma combinacdo de radioterapia, cirurgia e
quimioterapia. O tratamento depende do tipo de cancro, da sua localizag¢do ¢ do seu grau
de disseminacdo. Os especialistas em cuidados paliativos adaptam as opcdes de
tratamento adequadas as necessidades e aos objetivos do paciente em cada caso (Milano

et al., 2023).

Além de utilizar terapias medicamentosas e fisicas, estes cuidados paliativos abordam o
trauma emocional causado pela doenga. Se o cancro afetar a garganta e a laringe, ¢
possivel ocorrer perda de voz, dificuldades para respirar, comer, mastigar e beber. Pode
ser necessario o uso de uma sonda nasogéstrica (para introduzir nutrientes no estobmago)

ou uma traqueotomia (cria um orificio para respirar) (Milano et al., 2023).

Todos estes tratamentos permitem gerir adequadamente a evolucdo da doenga. A equipa
inclui fisioterapeutas, terapeutas da fala, assistentes sociais, dietistas, e a propria equipa

médica, incluindo psicdlogos e psiquiatras (Milano et al., 2023).

Pode-se recorrer a equipa de cuidados paliativos em qualquer momento apds o
diagnéstico. Esses especialistas ajudarao o paciente e sua familia a lidar com os desafios
do cancro da cabega e pescogo, tanto pelos efeitos secundarios do tratamento médico

quanto pelo stress do cuidador familiar (Milano et al., 2023).

O objetivo prioritario da equipa de cuidados paliativos € melhorar a qualidade de vida do

paciente (Milano et al., 2023).

Prevenciao Primaria

Embora nem todos os genotipos de HPV estejam implicados no cancro, estas infegdes e

as doencas relacionadas devem ser levadas a sério, mesmo sabendo que, geralmente, as
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infegdes por HPV desaparecem espontaneamente no espaco de 1 a 2 anos (Petca et al.,

2020).

Até a data, as vacinas oferecem a melhor opgao custo-eficacia para a prevencao. Todas as
vacinas atualmente em uso sdo baseadas em particulas semelhantes a virus (VLPs) da
proteina L1, que ¢ considerada uma proteina imunogénica forte. Esta proteina tem a

capacidade de automontagem espontanea a partir de pentdmeros (Yazdani et al., 2020).

O Gardasil (4vHPV) foi a primeira vacina a ser aprovada (em 2006) pela FDA. Destina-
se a quatro tipos de HPV (6, 11, 16 e 18). A vacina bivalente Cervarix (2vHPV), que visa
o HPV-16 e 18, foi aprovada em 2007. Foi comprovado que a 2vHPV também protege
contra HPV-31, 33 e 45 e reduz as verrugas genitais causadas por HPV-6 e 11. As
proteinas do Cervarix sdao produzidas em células de insetos infetadas por baculovirus,

enquanto as proteinas do Gardasil sdo produzidas em Saccharomyces cerevisiae (Milano

et al., 2023).

Mais tarde, foi desenvolvida uma versdo nonavalente, a Gardasil 9 (9vHPV) que, para
além de se destinar aos HPV-6, 11, 16 e 18, inclui ainda cinco VLPs de L1,
particularmente os tipos oncogénicos de HPV-31, 33, 45, 52 e 58. Quando comparada
com a 4vHPV, demonstrou as melhores taxas de prevencao de infe¢cdes por HPV de baixo
e alto risco. Aprovada pela FDA em 2014, esta vacina ¢ considerada o melhor modo de
prevenir neoplasias cervicais epiteliais I, II e III e 90% das doencas relacionadas com o
HPV comparativamente com as suas antecessoras. Em 2020, a 9vHPV foi indicada para

a preveng¢do de alguns cancros da cabeca e pescogo causados por este virus (Markowitz

& Schiller, 2021).

Com base em estudos epidemiologicos, prevé-se que a Gardasil 9 proteja contra os tipos
de HPV que causam aproximadamente 90% dos cancros cervicais, mais de 95% dos
adenocarcinomas, 75-85% das neoplasias cervicais epiteliais de alto grau, 85-90% dos
cancros vulvares relacionados com o HPV, 90-95% das Neoplasia Intraepitelial Vulvar
(VIN) de alto grau relacionadas com o HPV, 80-85% dos cancros vaginais relacionados
com o HPV, 75-85% das neoplasias vaginais intraepiteliais de alto grau relacionadas com

o HPV, 90-95% dos cancros anais relacionados com o HPV, 85-90% das neoplasias anais
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intraepiteliais de alto grau relacionadas com o HPV e 90% das verrugas genitais (Tsang

et al., 2020).

Em homens, a 4vHPV pode reduzir a incidéncia de lesdes genitais externas, incluindo
condilomas acuminados, neoplasia intraepitelial anal de graus I e II, e infegdes

persistentes por HPV-6, 11, 16 e 18 (Kamolratanakul & Pitisuttithum, 2021).

A comparacido da eficacia das vacinas bivalente, tetravalente e nonavalente contra o HPV-
16 e 18 mostrou semelhante eficdcia para todas (Kamolratanakul & Pitisuttithum, 2021).
No entanto, a vacina nonavalente pode fornecer maiores beneficios por aumentar a
cobertura para os HPV-31, 33, 45, 52 e 58. O aumento da cobertura vacinal contra os
HPV-52 ¢ 58 é particularmente importante na Asia devido a prevaléncia relativamente

alta destes tipos (Kamolratanakul & Pitisuttithum, 2021).

A vacina bivalente demonstrou uma melhor prote¢ao cruzada contra o HPV-31, 33 ¢ 45,

mantendo a sua eficacia por mais de 9 anos (Kamolratanakul & Pitisuttithum, 2021).

A vacinagao contra o HPV mostra ainda alta eficacia contra infegdes orais por HPV-16 ¢
18, detetando-se a presenca de anticorpos IgG no fluido oral de uma propor¢ao

significativa de participantes, apos a vacinagdo (Kamolratanakul & Pitisuttithum, 2021).

A vacinagdo pode ser fornecida a partir dos 9 anos de idade. No entanto, desde 2006,
recomenda-se a vacinagdo de recuperagdo para mulheres até aos 26 anos de idade, ¢ desde
2011, recomenda-se a vacinagdo de recuperagdo para homens até aos 21 anos de idade,
além de algumas populacdes especiais até aos 26 anos. Além disso, uma vez que a
incidéncia de infecdo por HPV em adultos esta a aumentar, atualmente recomenda-se a

vacinagdo para mulheres e homens com 45 anos de idade (Quang et al., 2022).

De acordo com as recomendagdes do CDC (Centers for Disease Control and Prevention)
e do ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices), sdo recomendadas duas ou
tr€s doses de 9vHPV para ambos os sexos, entre 0s 9 e os 45 anos de idade (Quang et al.,
2022). Atualmente, quase toda a Europa e todo o continente americano e a Australia
recomendam a vacinagao contra o HPV, com excecao de Cuba, Honduras e Venezuela

(Quang et al., 2022).
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A taxa de seroconversao dentro de 1 més ap0s trés doses da vacina nonavalente foi quase
de 100% para os nove tipos de HPV, e entre 77,5% e 100% dos participantes
permaneceram seropositivos apos 5 anos. Os niveis de anticorpos para os tipos de HPV-
6, 11, 16 e 18 apds o tratamento com a vacina nonavalente nao foram diferentes daqueles
apods a vacina tetravalente. Além disso, a vacina nonavalente mostrou ser segura para
pessoas que tinham recebido anteriormente a vacina contra o HPV e fornecia protecao
contra cinco novos serotipos de HPV, encontrando taxas de anticorpos superiores contra
0s novos tipos em adolescentes jovens em comparacao com adultos jovens (Toh et al.,
2019). Além disso, as mulheres que receberam 3 doses de Gardasil 9 e uma dose de
refor¢o 5 anos depois mostraram uma resposta anamnéstica rapida e forte. Também ¢
importante mencionar que existem dados que sugerem que mesmo a imunizagao com uma
unica dose pode ser eficaz, embora com menor eficacia e durac¢ao limitada (Brotherton et

al., 2019).

S6 € possivel alcangar a imunidade de grupo se os homens forem incluidos nos programas
de vacinagdo. Na verdade, a ado¢do de cronogramas de vacinag¢do contra o HPV neutros
em termos de género reduzira as infecdes transmitidas pela populagdo, combaterd a
desinformagao, minimizara o estigma relacionado com a vacina e promovera a equidade
de género. Até a data, apenas alguns paises alcangaram uma cobertura de vacinagdo de
70% (Dykens et al., 2023), com uma discrepancia marcante entre continentes, variando
de 20% na Africa subsariana a 77% na Nova Zelandia. Em alguns paises, como a China,
nao héd uma clara cobertura, uma vez que a vacina ndo estd aprovada para homens, nao

estd incluida no programa nacional de vacinago, sendo esta por conta propria.

Em 2021, o Butao foi o primeiro pais a adotar uma estratégia de vacinacdo neutra em
termos de género (Dykens et al., 2023). Nos Estados Unidos, a vacinacdo ¢ recomendada
para mulheres desde 2006 e, para homens, a partir de 2011, sendo apenas distribuida a
vacina 9vHPV, desde 2016 (Dykens et al., 2023). Na América do Sul, os dados sobre
cobertura vacinal ndo estdo disponiveis para todos os paises. O México ¢ o unico pais que
alcangou a meta de 90% das mulheres totalmente vacinadas até aos 15 anos (Dykens et
al., 2023). Na Europa, a cobertura varia entre 14% e 86%, com os valores mais altos no
Reino Unido e os valores mais baixos na Bulgaria. A disponibilidade de vacinas e

politicas de vacinacdo varia de pais para pais. Em Itdlia, o programa nacional de
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vacinacao prev€ a vacinagdo universal para as populac¢des-alvo, utilizando a vacina
nonavalente para ambos os sexos a partir dos 11 anos. A Poldnia, por outro lado, exige
que os cidaddos paguem pela vacina do HPV, e em Franca, o seguro nacional de satde

reembolsa 65% do custo (Dykens et al., 2023).

Por ultimo, algumas evidéncias mostram que a circuncisdo masculina reduz o risco de
certas infe¢des virais sexualmente transmitidas nos homens e, consequentemente, para as
suas parceiras femininas. Especificamente, a circuncisdo masculina estd associada a
ligeiras redugdes na infecdo por HPV de alto risco, enquanto as vacinas licenciadas contra
o HPV protegem apenas contra um niimero limitado de tipos de HPV com um alto nivel
de eficacia. E provavel, portanto, que as duas interven¢des tenham efeitos sinérgicos

importantes (Dykens et al., 2023).

Quanto a seguranca das vacinas, uma revisdo sistematica de eventos adversos graves
encomendada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) ndo mostrou diferengas nas
taxas desses eventos entre os expostos € 0s ndo expostos a vacina contra o HPV (Dykens
et al., 2023). No entanto, o risco de anafilaxia tem sido observado em aproximadamente

0,3 a 3 casos por milhdo de doses (Dykens et al., 2023).

Entre os efeitos adversos incluem a sindrome de dor regional complexa (SDRC), paralisia
de Bell, sindrome de taquicardia postural ortostatica (POTS), insuficiéncia ovérica

prematura, insuficiéncia ovérica primaria e tromboembolismo venoso (Dykens et al.,

2023).

Embora as vacinas contra o HPV nao tenham descritos efeitos adversos na gravidez nao

¢ recomendado o seu uso durante a gravidez (Kamolratanakul & Pitisuttithum, 2021).

Uma vez que a vacina nonavalente possui mais do dobro de VLPs e adjuvante de aluminio
do que o seu homodlogo tetravalente, a vacina nonavalente desencadeou mais
frequentemente reacdes adversas locais e sistémicas do que a vacina tetravalente

(Donahue et al., 2019).

Alguns estudos tém-se concentrado no uso de uma vacina derivada da proteina L2 para

melhorar a protecdo contra os virus do papiloma cutdneo. Os anticorpos contra L2
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derivado do HPV-16 sdo capazes de realizar uma neutralizagdo cruzada in vitro contra
varios tipos de HPV, incluindo o HPV-2, 3, 5, 8, 23, 27, 38, 57 ¢ 76. A neutralizagao
cruzada também pode ser alcancada in vivo, no entanto, até o0 momento, ndo foi avaliada
a eficacia desta vacina na prevengao de tumores de pele (Kamolratanakul & Pitisuttithum,

2021).

Embora, at¢ ao momento, ndo existam vacinas terapéuticas que possam curar
irreversivelmente o cancro de colo do utero associado ao HPV, algumas vacinas
candidatas terapéuticas encontram-se em estudo, como por exemplo a vacina de DNA
VGX-3100, a vacina de péptidos E6/E7 do HPV, a vacina de ARN Vvax001 e a vacina
baseada em proteinas SGN00101 (Kamolratanakul & Pitisuttithum, 2021).

Apesar das vacinas contra o HPV terem uma eficdcia muito alta, as mulheres que
receberam a série de vacinas contra 0 HPV devem continuar a fazer testes de detecao de
cancro do colo do utero a partir dos 21 anos, de acordo com as diretrizes atuais de dete¢ao

deste cancro (Kamolratanakul & Pitisuttithum, 2021).

Prevencao Secundaria

A prevengao primdria ndo substitui a preven¢ao secundaria. Esta consiste na realizacdo
de rastreios e reconhecimento de grupos sociais e individuos de alto risco para evitar a
consolida¢ao dos problemas que apresentam. Em geral, sdo agdes para limitar uma doenca
que ja existe (Kamolratanakul & Pitisuttithum, 2021). Portanto, a prevencao secundaria
diz respeito ao diagnostico precoce e métodos para detetar e evitar a progressao do cancro.
Estes incluem a inspecao visual com acido acético em concentragdes de 5% e a utilizagao
do lugol, ambos aplicados com um cotonete. A correta interpretagdo dos resultados ¢
crucial para determinar se o teste ¢ positivo ou negativo, assim como a estratégia clinica
a realizar no caso de ser positivo. O teste de Papanicolau ou uma citologia liquida sao
alternativas utilizaveis nos métodos de rastreio. Também pode ser utilizada a identifica¢ao

da presenca do virus por PCR (Kamolratanakul & Pitisuttithum, 2021).
Como o cancro ¢ uma doenca multifatorial, um teste de DNA de HPV positivo ndo

significa, necessariamente, que se tenha cancro, sendo necessdria uma investigacao

adicional com biopsia (Kamolratanakul & Pitisuttithum, 2021).
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Prevencao Terciaria

A prevengio terciaria visa tanto as fases clinicas como os resultados de uma doenca. E
implementada em pacientes sintomaticos e tem por objetivo reduzir a gravidade da
doenca e quaisquer sequelas associadas. Para os cancros induzidos por HPV, alguns
estudos retrospetivos mostram um efeito protetor significativo da vacina contra HPV em

mulheres e homens tratados cirurgicamente para a doenga pelo HPV (Milano et al., 2023).

As vacinas para HPV, além de prevenirem infe¢des urogenitais, também o fazem na
regido da cabeca e pescogo, uma vez que induzem a producdo de anticorpos especificos
contra HPV na saliva, incluindo anticorpos neutralizantes. A concentracdo de anticorpos
contra HPV-16 e 18 aumentou, tanto na saliva como no soro dos pacientes que receberam
a vacinacao contra HPV, embora fosse mais baixa na saliva do que no soro (Pinto et al.,

2016; Syrjénen, 2018).

Mais ainda, a reducdo de recorréncias apds o tratamento em pacientes vacinados também
foi confirmada para lesdes benignas. Na verdade, para a papilomatose respiratoria, o uso
da vacinagdo contra HPV como terapia adjuvante em combinag¢ao com a cirurgia mostrou
proporcionar beneficios substanciais (Milano et al., 2023). Por outro lado, a vacinagao
ndo parece proporcionar um beneficio secundario significativo em pacientes com

verrugas ano-genitais anteriores (Milano et al., 2023).

Virios métodos tém sido estudados para a prevencao terciaria de CCEO, embora ainda
ndo tenham sido prospectivamente validados através de um estudo rigoroso. Estes
métodos incluem biomarcadores de fluido oral e biomarcadores sanguineos. No primeiro,
a presenca de DNA de HPV de alto grau parece estar relacionada com um risco de
recorréncia, enquanto para biomarcadores sanguineos, foi observado que niveis mais
elevados do anticorpo contra a proteina E6 estdo associados a um aumento do risco de
recorréncia. Ja foi observado que em fases mais avancadas da doenga, estdo presentes
niveis mais elevados de DNA circulante. No entanto, ainda sdo necessarios mais estudos
que possam comprovar se o nivel de DNA circulante ¢ indicativo de persisténcia ou
recorréncia da doenga, como acontece noutros carcinomas induzidos por virus (Milano et

al., 2023).
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4.6. Estratégias terapéuticas

Para a infe¢@o pelo HPV na cavidade oral, ao contrério de outras doengas virais infeciosas
que respondem a terapia medicamentosa, ndo ha substancias ativas disponiveis que

possam erradicar a infe¢do ou induzir a regressao das lesdes clinicas presentes.

Alguns medicamentos tém sido testados para uso topico e/ou sistémico no tratamento de
lesdes genitais, mas até a data ndo ha tratamento definitivo disponivel para estas lesdes

(Sendagorta et al., 2019).

Entre os farmacos utilizados, encontra-se o Imiquimod (Aldara®), um modulador da
resposta imune que estimula a producao de interferdo e outras citocinas. Este farmaco foi
aprovado pela FDA para o tratamento de lesdes verrucosas cutineas, condilomas genitais,
queratose actinica e algumas formas de carcinoma basocelular. Encontra-se
comercializado em concentragdes de 3,75% e 5%, € o seu uso no tratamento de infegdes
por HPV permite a remissdo completa em 40-70% dos casos e resposta parcial em 93%
dos casos. Os efeitos secundarios deste farmaco sao minimos, podendo apenas exacerbar
patologias autoimunes como lupus eritematoso discoide, psoriase, SIDA ou vitiligo

(Ferrall et al., 2021).

Também tem sido utilizado o Podofilinotoxina que se encontra disponivel nas
concentragdes de 0,1% e 5%, no entanto, apresenta resultados inferiores ao Imiquimod

(Aldara®) (Sendagorta et al., 2019).

O Polifenol E (sinecatequinas), nas concentragdes de 10% e 20%, aprovado pela FDA em
2006, ¢ uma alternativa para o tratamento topico destas lesdes. Seu principio ativo é uma
mistura de oito catequinas e a camellia sinensis, componente do cha verde. Este farmaco
inibe o crescimento dos queratindcitos e possui atividade antioxidante e antiviral. A
epigalocatequina galato, principal componente deste farmaco, atua inibindo o ciclo
celular, ativando a apoptose das células infetadas e inibindo a transcrigdo do genoma do
HPV. Quanto a sua eficacia, alcanca-se erradicacdo completa em cerca de 70% dos

condilomas genitais e das lesdes verrucosas, mas ndo em lesdes mucosas. Nao existem
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dados de seguranca na gravidez, ndo sendo aconselhavel o seu uso em pacientes gravidas.
As recidivas foram baixas aos 6 meses, nao havendo diferencas entre as apresentagoes a

10% ou a 20% (Yap et al., 2021).

Como tratamentos de segunda linha, esta descrito o uso do Cidofovir (Vistide®), analogo
do nucleotido desoxicitidina monofosfato (dCMP). Este medicamento inibe
competitivamente a incorporagdo de dCMP no decurso da replicagdo do DNA viral pela
DNA polimerase. Deste modo, induz a apoptose das células infetadas por HPV, reduzindo
a expressdo dos oncogenes virais E6 e E7 e permitindo a expressdo das proteinas
supressoras p53 e pRb. Este produto tem se mostrado 1til no tratamento dos condilomas
genitais e mucosos em formulagdo topica de 1-3%. Devido a sua teratogenicidade, nao se
recomenda o uso deste medicamento em gestantes. Pode ser um recurso a considerar em
pacientes imunodeprimidos com patologia refrataria a outras terapias ou em situagdes
anatomicas de abordagem complexa. O seu uso foi aprovado pela FDA para o tratamento

da retinite por citomegalovirus (Sendagorta et al., 2019).

O 4cido tricloroacético € um agente caustico muito barato que destroi as verrugas por
coagulagdo quimica das proteinas. E especialmente 1itil em verrugas pequenas e em areas
de mucosa e semimucosa. Este agente ¢ utilizado em concentracdo de 80-90% com taxas
sucesso de 56-81% apos 2-6 sessdes com recorréncias em 36% dos pacientes. Como
efeitos secundarios apds a sua aplicagdo, ¢ comum a apresentacdo de dor ardente e
alteragdes na cicatrizacao. O acido bicloroacético compartilha com o tricloroacético as
mesmas indicacdes, modo de aplicacdo e efeitos secundarios (Dilley et al., 2020).

Outra alternativa ¢ o interferdo, um tratamento que tem demonstrado eficécia,
especialmente na aplicagao intralesional, mas também intramuscular. No entanto, seu alto
custo e efeitos adversos limitam o seu uso a casos refratarios, ndo devendo ser

considerado um tratamento de primeira linha (Dilley et al., 2020).

O complexo nitri/zinco (Verrutop) € uma solugdo para aplicacdo tdpica que contém acido
nitrico, zinco, cobre e acidos organicos que causam um efeito caustico nas verrugas. E
necessaria evidéncia adicional para definir a eficacia deste novo tratamento (Burman et

al., 2022).
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No caso de infecdo oral subclinica, semelhante a genital, ndo foi demonstrado que os
antivirais como o aciclovir e a ribavirina sejam eficazes contra a infe¢do. A estratégia
terapéutica prevé o acompanhamento do paciente e a repeti¢do do teste do HPV entre 8 e
12 meses ap0s a primeira detecao e periodicamente para verificar a erradicacio da infe¢ao

pelo sistema imunolégico (Burman et al., 2022).

Na presenga de lesdes relacionadas com a infe¢do por HPV a nivel orofaringeo, tanto
lesdes benignas como nos casos de carcinoma escamoso em fases precoces, ndo ha
estudos que comprovem o uso de terapias topicas na cavidade oral e o tratamento
recomendado € essencialmente cirrgico, sendo este a excisdo, com bisturi de ldmina fria
e laser cirargico de CO., o que permite realizar o exame histoldgico do tecido (Dilley et
al., 2020). Existem também estudos sobre o uso da crioterapia com nitrogénio liquido,
um tratamento ablativo baseado na destrui¢ao de tecidos por necrose induzida por baixa
temperatura (-196°C). A técnica consiste em aplicar ciclos completos de congelagdo-
descongelagdo, que variam de acordo com o tipo de lesdo, embora ndo haja evidéncia por
meio de ensaios clinicos comparando o niimero de aplicagdes mais eficazes (Dilley et al.,
2020). Apos o tratamento, geralmente estdo presentes pequenas bolhas que cicatrizam em
1-2 semanas. Pode ser necessario repetir ciclos a cada 2 semanas, ¢ mesmo até as 10
semanas. Este tratamento raramente produz sequelas como cicatrizes, alteragdes de
sensibilidade ou mudancgas pigmentares, e tem a vantagem de ser um tratamento eficaz,
barato, simples e seguro na gravidez e lactacdo, alcangando remissdo completa das lesdes
em 44-75% dos casos. No entanto, as taxas de recorréncia sdo bastante elevadas, entre

21-42%. E especialmente util em pequenas lesdes ou papilomatosas de menor tamanho

(Dilley et al., 2020).
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A atual abordagem terapé€utica de pacientes com carcinoma da orofaringe apresenta
diferencgas entre os casos relacionados com HPV e os nao relacionados. Utilizando a
classificagdo TNM [(T (Tumor Primario); N (Linfonodos Regionais); M (Metastase a
distancia)],a classificacdo T ¢ a mesma, no entanto, a estadificagdo N no HPV mudou. A
nova classificagdo leva em conta o tamanho dos ganglios e a extensdo das metastases
nodais. Especificamente, o Estadio IV s6 ¢ atribuido aqueles doentes com metéstases
distais.

Aqueles classificados em estagio inicial (T1-T2 e NO) sdo recomendados para terapia
unimodal, seja por cirurgia ou radioterapia primaria. O tratamento ¢ de inten¢ao curativa
e, dependendo da avaliacdo histopatologica da peca ressecada, a quimioterapia

(cisplatina) ou radioterapia adjuvante pode ser associada ou ndo (Castro et al., 2021).

Para pacientes com estados avancados (T3-T4 ou NI1-N3-MO), ¢ recomendada uma
abordagem multimodal, seja com cirurgia primaria mais radioterapia ou quimioterapia
adjuvante ou quimiorradioterapia primaria, com o objetivo de preservar os 0rgdos na

regido orofaringea (Castro et al., 2021).

Atualmente, o uso da vacina com derivados das proteinas oncogénicas E6 ¢ E7 do HPV-
16, juntamente com o nivolumab (Opdivo®), ¢ promissor nos tratamentos de cancro da
orofaringe para este tipo viral. O nivolumab ¢ um anticorpo monoclonal que se liga ao
recetor de morte programada 1 dos linfécitos T (PD-1) e os inibidores do PD-1 e PD-L1
bloqueiam os efeitos imunossupressores do PD-1, permitindo que o sistema imunolédgico

ataque e destrua as células tumorais (Syrjinen, 2018).
E importante notar que, devido & multifocalidade da infegdo orofaringea pelo HPV, a

remogdo cirargica da lesdo ndo garante a erradicagdo da infeg¢do, pois o DNA do HPV

pode persistir na mucosa saudavel adjacente (Castro et al., 2021)
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I11. Discussao

Ainfegdo por HPV ¢ considerada a infegdo de transmissao sexual mais comum no mundo.
Estima-se que mais de 80% das pessoas sexualmente ativas contrairdo a infe¢do por HPV
em algum momento da vida. A incidéncia maxima desta infe¢do ocorre apoOs a primeira
década de vida, ap6s o inicio da atividade sexual. O cancro associado ao HPV ocorre em
individuos jovens, principalmente homens, independentemente dos fatores de risco
tradicionais, e encontra-se relacionado com o comportamento sexual (Chaturvedi et al.,

2022).

A localizacdo destas infe¢des ¢ fundamentalmente a nivel anogenital, embora também
possa ocorrer noutras zonas, como na cavidade oral. Estudos recentes mostraram que a
prevaléncia da infecdo por HPV a nivel anogenital ¢ de 42,5% em adultos entre os 18 e
0s 59 anos de idade (45,2% em homens e 39,9% em mulheres). Quando distinguimos por
tipo de HPV, a prevaléncia da infecdo por virus de alto risco oncogénico foi de 22,7%. A
prevaléncia da infe¢dao pelo HPV a nivel oral € 7,3% (4% para os de alto risco oncogénico)

(Chaturvedi et al., 2022).

A grande importancia da infe¢do pelo HPV reside no facto de ser o agente etiologico de
grande numero de neoplasias, sendo responsavel por 100% dos cancros cervicais, 87%
dos cancros anais, 20% dos cancros orofaringeos ¢ 10-30% de outros carcinomas

escamosos (vagina, vulva e pénis) (Chaturvedi et al., 2022).

Até ha alguns anos, a neoplasia com maior incidéncia era o cancro cervical ou do colo do
utero. Nos ultimos anos, tem-se vindo a observar uma mudanca na incidéncia, com uma
diminui¢do de 1,6% por ano do cancro cervical, acompanhado por um aumento de 2-3%
do cancro orofaringeo e do cancro anal. Desde 2015, a neoplasia associada ao HPV com
maior incidéncia € o cancro orofaringeo, com uma taxa de 8,5 casos/100.000 pessoas/ano
em homens. A taxa de incidéncia do cancro anal mantém-se em 2 casos/100.000 pessoas-
ano na populacdo em geral, mas chega a ser de 35 casos/100.000 pessoas/ano em homens
que tém sexo com homens, e de 70-128 casos/100.000 pessoas/ano nestes homens com
infe¢do por HIV. Globalmente, a infe¢cdo por HPV ¢ responsavel por mais de 6% de todas

as neoplasias que ocorrem anualmente (Kombe et al., 2021).
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A infegdo ¢ escassamente imunogénica, pelo que a infe¢do por um determinado genotipo
ndo protege contra as infegdes causadas por outros gendtipos ou mesmo contra reinfegoes
apos reexposicao. Isto implica que, em casos de multiplos contatos sexuais, pode ocorrer

uma multirreinfecdo e essas reinfegoes condicionam a conversdao numa infe¢ao cronica.

A neoplasia maligna mais comum na cavidade oral ¢ o SCC. Segundo estimativas
recentes, tanto as taxas de incidéncia anual da doenca como as taxas de mortalidade estao

a aumentar, o que representa um grave problema de saude publica (Kombe et al., 2021).

O possivel papel etiologico do virus na carcinogénese oral e de orofaringe ¢ apoiado pelas
seguintes evidéncias: tropismo epitelial do virus; papel etioldgico confirmado do HPV de
alto risco em quase todos os SCCs do colo do utero e em mais de 50% dos anogenitais
escamosos; semelhangas histologicas entre os epitélios de revestimento de ambas as

mucosas (Colevas, 2022).

Os casos que apresentam PCR negativa e histologia positiva podem ser explicados pelo

facto do PCR ser aplicado a detecdo de um nimero limitado de tipos virais (Colevas,

2022).

Numa percentagem elevada de casos, a infe¢do resolve-se espontaneamente € o virus
desaparece. No entanto, noutros casos, o virus permanece latente e pode levar ao

desenvolvimento de lesdes pré-tumorais (Colevas, 2022).

O tabaco ¢ um fator de risco para varias formas de cancro nas vias respiratorias, incluindo
a orofaringe. Fumar agrava a inflamagdo e ¢ possivel que atue sobre as capacidades
defensivas do sistema imunoldgico. Em mucosas, o fumo da marijuana tem sido
associado a um maior risco de infecao oral por HPV, agindo como um imunosupressor

(Maelle et al., 2021; Lechner et al., 2022).
O aumento da incidéncia de CCE associado ao HPV permitiu a identificagdo de um novo

perfil de paciente com cancro de cabeca e pescogo, que difere bastante do paciente

tradicional fumador e alcoolatra (Lechner et al., 2022).
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IV. Conclusoes

De modo a desenvolver métodos eficazes de prevengdo e controlo da infegdo oral por
HPV, ¢é necessario compreender os mecanismos de transmissdo deste virus e a
epidemiologia da doenca. Além disso, a identificacdo precoce de lesdes orais causadas
por HPV ¢ essencial para o adequado manuseamento clinico e o bom prognostico do
paciente. Como resultado, pesquisas adicionais sdo necessarias para obter uma
compreensdo completa da epidemiologia, patogénese e consequéncias clinicas da infe¢ao

oral por HPV.

Os pacientes em risco ¢ os afetados pela doenga devem submeter-se a controlos periédicos

tanto pelo otorrinolaringologista como pelo médico dentista e o ginecologista.

Entre os fatores de risco a considerar na génese do carcinoma escamoso de orofaringe
estdo o comportamento sexual promiscuo, o sexo masculino, a idade, a ma higieneoral, o

tabagismo, a imunodepressao e o consumo de alcool.

Durante a sua longa evolucao, o HPV mais oncogénico, o HPV-16, adquiriu a capacidade
de sequestrar os sistemas celulares e imunologicos humanos para se replicar e permanecer

em siléncio.

A mae desempenha um papel central na infe¢do da descendéncia, podendo a cavidade
bucal ser o primeiro local de entrada do HPV no ser humano. Os papilomas e condilomas
orais podem ser detectados em qualquer idade e, assim como no trato genital, sdo

causados por HPV de baixo risco, os serotipos HPV-6 e HPV-11.

Os HPV-13 e 32 causam uma patologia especifica da cavidade oral, a FEH (doenca de
Heck) que ndo € observada no trato genital. Um subgrupo de HNSCC ¢ causado por HPV
principalmente pelo serotipo 16. Os cancros da orofaringe (amigdalas e base da lingua)
diferenciam-se de outros HNSCCs por serem, principalmente, causados por HPV e terem
melhor prognostico. Os anticorpos contra o HPV podem ser detetados na saliva, havendo

um aumento das suas concentragdes apos a vacinagao contra este virus.
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Todas as vacinas que foram desenvolvidas contra HPV mostram prote¢dao contra esta
infegdo. A eficécia destas vacinas tem sido notavelmente alta nas mulheres jovens soro-
negativas para o HPV antes da vacinacdo. Verificou-se que a eficacia das vacinas
bivalente, tetravalente e nonavalente contra os HPV-16 ¢ 18 é semelhante. No entanto, a
vacina nonavalente pode conceder vantagens adicionais a0 aumentar a cobertura para os
serotipos 31/33/45/52/58. Esta ampliacdo adicional é particularmente importante na Asia

devido a alta prevaléncia dos serotipos 52 e 58 nesta regido.

A redugdo dos HPV-6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58 resulta da protecao direta da vacina
nonavalente e da protecao cruzada proporcionada pelas vacinas bivalente e tetravalente.
Além disso, foi observada uma diminuicao significativa destes serotipos em mulheres nao
vacinadas, resultante da protec¢ao de grupo. A vacinagao contra o HPV mostrou a presenga

de IgG no fluido oral ap6s a vacinagao.

Embora as vacinas contra o HPV tenham demonstrado uma alta eficiéncia, devem
continuar a ser realizados controlos clinicos para a prevencao dos diferentes tipos de

cancro que podem ser induzidos.

Nas ultimas décadas, a quantidade de informagdo sobre a infecdo por HPV e o seu
potencial oncogénico tem crescido consideravelmente. Para isto contribuiram as técnicas
de biologia molecular aplicadas ao diagnostico, a prevengdo e ao tratamento das lesdes
induzidas por HPV. Compreender as interacdes entre o agente viral e o hospedeiro tem
proporcionado novos objetivos para o controlo da infecdo e estabelecido as bases para a

formulacao de novos objetivos terap€uticos.

E fundamental realgar que a populagio em geral tem pouco conhecimento sobre os
métodos de transmissdo e apresentacdo clinica da infe¢do por HPV, pela escassez de
campanhas informativas, cuja implementacao ¢ desejavel para uma melhor prevengao e
controlo da infecdo. Enquanto estes programas preventivos ndo sdo desenvolvidos, o
médico dentista desempenha um papel de grande importancia, especialmente na dete¢ao

dos tumores de orofaringe.
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